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 Bien que l’environnement intra-utérin défavorable soit associé à des conditions 
pathologiques à l’âge adulte, les mécanismes mis en place in utero ne sont pas encore 
élucidés. Nous avons établi un modèle de restriction de croissance intra-utérine (RCIU) 
en donnant une diète faible en sodium à la rate pendant la dernière semaine de 
gestation. Ce modèle se caractérise par une diminution de perfusion placentaire et une 
redistribution du flot sanguin, favorisant l’irrigation des organes nobles (cœur et 
cerveau) au détriment du rein fœtal. De plus, l’expression rénale du facteur de 
croissance endothéliale vasculaire (VEGF) est diminuée chez le fœtus. L’hypothèse de 
travail est que la néoglucogenèse hépatique et rénale augmente chez les fœtus RCIU 
afin de compenser la diminution de perfusion placentaire, et que l’expression rénale des 
récepteurs de VEGF (Flt-1 et Flk-1) est altérée à la suite de la redistribution du flot 
sanguin. Nos objectifs étaient de comparer l’expression protéique des enzymes de la 
néoglucogenèse et des récepteurs de VEGF entre les fœtus témoins et RCIU. 
L’aldolase B, la fructose-1,6-biphosphatase et la glucose-6-phosphatase augmentent 
dans les reins de fœtus RCIU par rapport aux témoins alors qu’aucun changement n’est 
observé dans le foie. De plus, l’expression de ces enzymes est différente selon le sexe 
du fœtus. Une diminution de Flt-1 est notée dans les reins de fœtus RCIU. Nos résultats 
démontrent que des adaptations surviennent chez le fœtus à la suite d’une insulte intra-
utérine favorisant sa survie mais ayant des conséquences telles que la dysfonction 
rénale observée chez les adultes de ce modèle animal. À long terme, ces travaux 
pourront permettre d’entrevoir des avenues pour mieux identifier les approches de 
prévention lors de naissance à la suite d’une RCIU. 
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 An adverse intrauterine environment is associated with several pathological 
conditions at adult age, however, the mechanisms underlying such a link remain to be 
elucidated. Feeding a low-sodium diet to dams during the last week of gestation 
consistently resulted in giving birth to intrauterine growth restriction (IUGR) 
offsprings. The present model is characterized by a reduced placental perfusion and a 
redistribution of a preferential blood flow to the brain and heart at the expense of the 
kidney. Moreover, renal expression of the vascular endothelial growth factor (VEGF) is 
decreased in the IUGR fetuses. In this view, we hypothesize that the hepatic and renal 
gluconeogenesis is increased in the IUGR fetus in order to compensate the diminished 
placental perfusion, and the renal expression of VEGF receptors (Flt-1 and Flk-1) is 
altered in response to the redistribution of the blood flow. The specific aim of this 
study was to compare the protein expression of gluconeogenic enzymes and VEGF 
receptors between IUGR and control fetuses. Aldolase B, fructose-1,6- biphosphatase 
and glucose-6-phosphatase were significantly increased in the IUGR fetal kidneys 
compared to controls. However, gluconeogenic enzymes did not show any significant 
change in the IUGR liver. The fetal sex had an impact on the enzymes expression. A 
decreased expression of Flt-1 was also noted in the kidneys of the IUGR fetuses. Our 
results pointed out alterations in the fetal life that may be, in a way, essentiel for the 
survival of the fetus, but somehow, responsible for many pathological consequences at 
adult age, as the renal dysfunction observed in the present model. For the long term, 
this work may lead to many future perspectives helping to prevent several diseases, 
such as hypertension or diabetes for an IUGR case. 
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L’hypertension, le diabète de type 2 et l’obésité sont des conditions 
pathologiques qui surviennent en prenant de l’âge. Ces maladies sont souvent associées 
à des prédispositions génétiques et à des facteurs de risque liés au style de vie tels 
qu’une mauvaise nutrition (riche en lipides, pauvre en vitamines), des excès d’alcool, 
de tabac et autres (Armitage, et al. 2005; Cottrell and Ozanne 2008). Cependant, depuis 
plusieurs années, suite aux travaux du professeur Barker (Barker 1997), plusieurs 
études épidémiologiques ont clairement établi un lien entre un environnement 
défavorable in utero et l’apparition à long terme de ces maladies chroniques (Fowden 
2006). Par exemple, il a été démontré qu’une diminution de la filtration glomérulaire et 
du nombre de néphrons durant la vie fœtale est associée à une augmentation de la 
pression sanguine (hypertension) à l’âge adulte (Ojeda, et al. 2008). Dans le modèle 
animal de restriction de croissance intra-utérine (RCIU) utilisé au laboratoire, une 
dysfonction rénale a été démontrée chez la progéniture adulte (Battista, et al. 2002). 
Au sein de la population canadienne, on estime que l’incidence de la RCIU, qui 
peut être considérée comme un indice d’environnement défavorable, est de 5 à 10 % 
(Girard 2007). Il est essentiel de déterminer les processus adaptatifs qui se mettent en 
place chez le fœtus dont la croissance est compromise, puisqu’ils sont susceptibles 
d’entraîner des effets néfastes à long terme. Le rein étant impliqué dans le 
développement de l’hypertension (Dotsch and Plank 2009), notre projet de recherche 
vise à mieux comprendre les mécanismes intracellulaires rénaux chez le fœtus lors 
d’une RCIU. Cela permettra éventuellement d’identifier des cibles d’intervention afin 




1.1 LA GROSSESSE 
1.1.1 Modifications physiologiques chez la mère 
Chez la femme, la grossesse dure environ 40 semaines alors que la période de 
gestation chez la rate est de 23 jours. Dès le premier trimestre, de nombreuses 
modifications physiologiques, hémodynamiques et hormonales s’installent chez 
l’humain. Les sécrétions de progestérone et d’œstrogène s’accentuent graduellement 
afin de mieux supporter l’implantation de l’embryon (Longo 1983). Le système rénine-
angiotensine-aldostérone est stimulé et le pic de la gonadotrophine chorionique 
humaine (hCG) apparaît vers la dixième semaine (Cox, et al. 1996). 
Plusieurs changements cardio-vasculaires maternels surviennent lors de la 
grossesse. Le volume circulant est augmenté d’environ 40 %, le débit cardiaque est 
accéléré, la résistance périphérique diminue et la pression artérielle baisse (Moutquin, 
et al. 1982). Ces modifications hormonales et cardiovasculaires, qui se situent autour du 
deuxième trimestre de grossesse chez la femme, sont en parallèle avec celles de la 






Figure 1. Les modifications hémodynamiques et hormonales au cours de la 
grossesse chez l’humain et le rat. 
 
 Durant la grossesse humaine, la circulation sanguine utérine est augmentée 
graduellement et de façon linéaire jusqu’à l’accouchement (Torgersen and Curran 
2006). Chez la rate, le flot sanguin utérin s’accroît à partir du 15e jour de gestation, soit 
au début de la dernière semaine de gestation (Dowell and Kauer 1997). Bien qu’il y ait 
des similitudes entre le rat et l’humain en ce qui a trait aux changements cardio-
vasculaires et hormonaux, la circulation utérine est quelque peu différente. Ainsi, chez 
l’humain, la circulation sanguine émerge dans l’artère utérine à partir de l’artère iliaque 
pour atteindre la base de l’utérus. Une deuxième voie artérielle provenant de l’aorte 
abdominale, par laquelle s’allonge l’artère ovarienne, se lie aux ovaires d’un côté et à 
l’artère utérine de l’autre extrémité. L’artère utérine forme un réseau de vaisseaux qui 
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couvre l’utérus et pénètre dans les parois à partir des artères arquées. Ces dernières se 
prolongent en artères radiales qui atteignent l’endomètre et se subdivisent en artères 
spiralées (Fig. 2A) (Osol and Mandala 2009). Lors de la grossesse, ces vaisseaux vont 
atteindre le placenta et assurer une source de sang essentielle pour les échanges fœto-
maternels.  
 Chez la rate, l’utérus est bicorne et constitué d’artères et de veines utéro-
ovariennes alignées en parallèle. Les vaisseaux sanguins sont divisés en artères 
principales, arquées et radiales, et sont associés à l’extérieur de la paroi utérine (Fig. 





Figure 2. La circulation utérine chez l’humain (A) et le rat (B) (adapté de Osol 
and Mandala 2009). 
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 La circulation utérine subit des changements apparents pendant la grossesse. 
Chez la femme, le diamètre des artères utérines principales doublent à la 21e semaine et 
la vélocité sanguine est presque quadruplée vers la 36e semaine (Palmer, et al. 1992). 
Des études chez le rat ont aussi démontré que le diamètre des artères utérines durant la 




Figure 3. Vaisseaux utérins de rates (A) non gestantes et (B) gestantes (20ème jour). 
Les traits représentent l’échelle utilisée : A) 0.2 cm (5X) et B) 1 cm (1X) (adapté de Osol and Cipolla 
1993).  
 
1.1.2 Le placenta 
 Chez les mammifères, le déterminant majeur de la croissance intra-utérine est le 
transfert placentaire des nutriments vers le fœtus. Le placenta est une annexe 
embryonnaire qui forme une interface entre la circulation sanguine de l’embryon et la 
muqueuse utérine de la mère. Chez l’humain, au début de la grossesse, le blastocyste 
est situé au niveau du stroma de l’endomètre. À la suite de plusieurs mitoses, le 
trophoblaste se différencie en deux parois distinctes qui constituent le placenta : la 
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paroi proliférative interne, le cytotrophoblaste, et la paroi externe, le 
syncytiotrophoblaste (Fig. 4) (Tortora 1999).  
Les échanges fœto-maternels impliquent une panoplie de molécules qui incluent 
des nutriments, des cytokines et des facteurs de croissance (tels qu’EGF: Epidermal 
growth factor, IGF-1: Insulin-like growth factor, etc.) qui favorisent le développement 
fœtal. Ces échanges nutritionnels se font de la circulation utérine maternelle vers le 
fœtus par diffusion passive ou par des canaux et transporteurs spécifiques (Clarson, et 
al. 1997). Ces derniers sont localisés sur les membranes apicales (côté maternel) et 
basolatérales (côté fœtal) des syncytiotrophoblastes (Cramer, et al. 2002). Ces cellules 
forment une barrière hématoplacentaire qui sépare le sang maternel du sang fœtal tout 
en promouvant les échanges de substances entre la mère et le fœtus. Toutefois, ce 
procédé dépend de la taille et de la morphologie du placenta ainsi que de l’abondance 
de ses transporteurs.  
 
Figure 4. Le développement du placenta.  
A) et B) Vue externe et interne de la zone de contact entre l’embryon et l’endomètre et C) Organisation 
des cytotrophoblastes et des syncytiotrophoblastes pour former la barrière placentaire (modifiée de 




La morphologie du placenta chez les muridés (souris et rat) possède de grandes 
similitudes avec celle du placenta humain. Pour ces raisons, on peut qualifier le rat de 
bon modèle animal pour l’étude de l’environnement fœto-maternel (Georgiades, et al. 
2002). Le placenta murin, formé par le chorion embryonnaire d’un côté et la couche 
basale de l’endomètre de l’autre, se divise en plusieurs régions. Le labyrinthe chez le 
rat (nommé placenta fœtal chez l’humain) contient les vaisseaux sanguins qu’emprunte 
la circulation utéro-placentaire entre la mère et le fœtus. La zone de transition, une 
région périphérique du côté maternel, (nommée lame basale ou site d’implantation chez 
l’humain) est constituée uniquement des vaisseaux sanguins à partir desquels le flot 
sanguin de la mère pénètre dans le labyrinthe (placenta fœtal). Finalement, la région de 
l’utérus où se situe la zone des cellules trophoblastiques subit des invasions très 
importantes pour la fonction placentaire autant chez l’humain que le rat (Fig. 5) 




               
B) SOURIS 
              
Figure 5. Régions principales et différents types cellulaires du placenta à terme. 
Placenta A) de l’humain et B) des muridés (rat ou souris) durant le troisième trimestre et la dernière 
semaine de gestation (adapté de Georgiades et al. 2002). 
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L’unité fœto-placentaire se forme à partir de deux mécanismes distincts. La 
vasculogenèse permet la formation de novo des vaisseaux sanguins à partir des 
hémangioblastes (cellules précurseurs des cellules endothéliales) et l’angiogenèse 
assure la croissance de nouveaux vaisseaux à partir de vaisseaux préexistants et est 
contrôlée principalement par le facteur de croissance vasculaire endothélial (VEGF; 
vascular endothelial growth factor) et ses récepteurs tyrosine kinase Flt-1 (VEGF-R1) 
et Flk-1 (VEGF-R2) (Claesson-Welsh 2003; Ferrara, et al. 2003; Lenton 2002; Tufro, 
et al. 1999).  
Le placenta assure, en général, la transmission des anticorps maternels, la 
production d’hormones (la progestérone, les œstrogènes et la β-hCG), la détoxification 
de certaines drogues et l’échange fœto-maternel des nutriments, des électrolytes et des 
facteurs de croissance pour répondre adéquatement aux besoins du fœtus (Garnica and 
Chan 1996). Cependant, parmi tous les nutriments échangés, le transport du glucose 
constitue un élément essentiel pour la nutrition et le métabolisme énergétique du fœtus 
(Nordlie, et al. 1999).   
 
1.1.2.1 Transfert placentaire du glucose 
Le glucose est le substrat énergétique primaire qui assure un métabolisme 
normal et une croissance adéquate du fœtus. Le placenta consomme une partie du 
glucose extrait de la circulation maternelle et le fœtus dépend du transport net du 
glucose à travers le placenta (Ericsson, et al. 2005). Ce monosaccharide polaire est 
totalement insoluble en phase lipidique et ne peut donc pas traverser la barrière 
hématoplacentaire par diffusion passive. Le transfert placentaire du glucose est effectué 
par diffusion facilitée suivant le gradient de concentration à l’aide de transporteurs 
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membranaires situés au niveau des cellules du syncytiotrophoblaste (Takata, et al. 
1994). Seulement deux des douzes isoformes des transporteurs de glucose ont été 
identifiés au niveau du placenta: les transporteurs de glucose 1 et 3 (GLUT1 et 
GLUT3) (Wooding, et al. 2005). GLUT 1 est localisé au niveau de la couche du 
syncytiotrophoblaste (côté maternel) et assure l’apport du glucose de la circulation 
sanguine vers le placenta. GLUT 3, qui se trouve sur la membrane plasmique des 
cellules du syncytiotrophoblaste (côté maternel et fœtal), est responsable du transport 
du glucose vers le sang fœtal (Takata et al. 1994). Il existe également un autre type de 
transport de glucose au niveau du placenta, le co-transporteur de glucose  dépendant du 
sodium  (SGLT1: Sodium-Glucose Transporter). Cette glycoprotéine 
transmembranaire fonctionne en suivant le gradient électrochimique de l’ion sodium 
maintenu par la pompe Na+/K+ ATPase dépendante de l’ATP (adénosine triphosphate) 
(Kevorkova, et al. 2007; Takata and Hirano 1997). 
Il a été démontré que la production de glucose chez le fœtus demeure 
négligeable au début de grossesse chez l’humain ou durant les deux premières 
semaines de gestation chez le rat (Hay, et al. 1981; Herrera, et al. 1994). Cela peut 
s’expliquer par le transfert placentaire de glucose et d’autres nutriments qui 
proviennent essentiellement de la mère. Toutefois, plusieurs adaptations doivent se 
mettre en place pour compenser l’apport nutritionnel de substrat et d’énergie d’origine 
maternel qui est supprimé subitement à la naissance. Des études ont démontré chez les 
fœtus de rat en fin de gestation une augmentation significative des activités de la 
phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK) et de la glucose-6-phosphatase 
(G6Pase), des enzymes de néoglucogenèse, dans le foie et le cortex rénal (Fowden, et 
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al. 1993). Cela suggère que la néoglucogenèse chez le fœtus de rat débute à partir de la 
dernière semaine de gestation probablement pour préparer le fœtus au mode de vie 
extra-utérin et éviter les risques d’hypoglycémie. 
 
1.2 LE MÉTABOLISME DES GLUCIDES 
En général, le foie est le principal producteur de glucose. Cet organe possède la 
plupart des réserves corporelles de glycogène qui peuvent être mobilisées pour 
maintenir la glycémie via la glycogénolyse (dégradation de glycogène) (Nordlie et al. 
1999; Petersen, et al. 1996). Normalement, chez un adulte, le glucose utilisé provient 
de la nourriture mais lorsque l’apport nutritionnel n’est pas suffisant, par exemple en 
post-digestif, la glycogénolyse survient. Lors d’un jeûne, la néoglucogenèse hépatique 
ou rénale sera activée afin de produire du glucose à partir du lactate, du glycérol et des 





Figure 6. Les quatre phases de l’homéostasie du glucose chez l’humain à l’âge 
adulte (adapté de Joslin and Kahn 2005). 
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Normalement, le foie contribue pour 75% de la production totale de glucose 
alors que le rein couvre les autres 25% (Drury, et al. 1950; Gerich, et al. 2001). Chez 
l’humain comme chez l’animal, le cortex rénal participe significativement à la 
néoglucogenèse (Krebs and Yoshida 1963; Schoolwerth, et al. 1988). Toutefois, sa 
contribution varie selon les conditions physiologiques et pathologiques. Chez les 
animaux, le rein contribue en état post-digestif à 15-25 % de la production totale du 
glucose. Dix à vingt pour cent de ce glucose formé sera cependant utilisé pour les 
propres fins énergétiques du rein (Stumvoll, et al. 1997). Il a été démontré, à partir 
d’une mesure de l’équilibre artérioveineuse (mesurer le flot du glucose sanguin entre 
l’artère et la veine rénales par fluoroscopie) combinée à une technique de marquage 
(glucose exogène radiomarqué (D-[6,6-2H2] glucose)), qu’en hypoglycémie, la 
libération du glucose provenant de la néoglucogenèse rénale augmente 
significativement chez l’humain (Cersosimo, et al. 1999). Une étude semblable a 
évalué, lors de la transplantation du foie chez l’humain, le taux de production de 
glucose endogène par le rein. Les résultats ont démontré que le rein peut compenser 
jusqu’à 100% la production et la relâche de glucose normalement assurée par le foie 
afin de maintenir la glycémie (Battezzati, et al. 2002; Drury et al. 1950; Joseph, et al. 
2000). 
 
1.3 LA NÉOGLUCOGENÈSE  
La néoglucogenèse est une voie métabolique qui permet la biosynthèse de 
glucose à partir de précurseurs non glucidiques tels que le pyruvate, le lactate, le 
glycérol, les acides aminés (glutamine, alanine) et des métabolites du cycle de Krebs 
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(Cherrington 1999; Nordlie et al. 1999). La néoglucogenèse est généralement sous le 
contrôle hormonal principal du glucagon et de l’insuline libérés par le pancréas. Cette 
glande sécrétoire est divisée en trois types cellulaires. On distingue les cellules alpha 
qui sécrètent le glucagon (20%), les cellules bêta, l’insuline (75%) et les cellules delta, 
la somatostatine (5%). Le glucagon active la production de glucose par la 
glycogénolyse et la néoglucogenèse alors que l’insuline l’inhibe (Barthel and Schmoll 
2003).  
Contrairement à la glycolyse, la néoglucogenèse présente un bilan énergétique 
négatif avec une consommation d’énergie totale de 4 ATP (Fig. 7). Malgré cette 
dépense énergétique, le glucose formé servira à la production d’énergie par plusieurs 
voies métaboliques : la glycolyse (2 ATP) et le cycle de Krebs (2 ATP) suivis d’une 
phosphorylation oxydative mitochondriale (34 ATP). L’énergie générée sera donc 
utilisée pour permettre le métabolisme basal (contraction cardiaque, respiration, 
fonctionnement du cerveau, péristaltisme intestinal etc.) (Alberts, et al. 2007). 
 
1.3.1 Réactions enzymatiques pour la production du glucose 
1. Formation du phosphoénolpyruvate à partir de l’oxaloacétate   
La décarboxylation et la phosphorylation de l’oxaloacétate est contrôlée par 
l’activation de la PEPCK qui est une enzyme spécifique à la voie de la néoglucogenèse 
(Lalumière 2006). La forme cytosolique de PEPCK (PEPCK-C) qui se trouve dans les 
hépatocytes et les cellules des tubules rénaux est une enzyme limitante de la voie de la 





Figure 7. Voie de la néoglucogenèse (formation du glucose à partir du pyruvate). 
 
2. Formation du fructose-1,6-biphosphate à partir du phosphoénolpyruvate  
L’aldolase existe sous trois isoformes avec différentes distributions tissulaires et 
cinétiques (Penhoet and Rutter 1975). L’aldolase A est plus abondante dans les muscles 
et les érythrocytes, l’aldolase B dans le foie, le rein et l’intestin grêle, et l’aldolase C 
dans le cerveau et les tissus neuronaux (Saez and Slebe 2000). Il a été démontré que 
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l’aldolase B est l’enzyme régulatrice qui participe de façon précise à la voie de la 
néoglucogenèse alors que l’aldolase A favorise la glycolyse (Yanez, et al. 2005).  
 
3. Formation du glucose-6-phosphate à partir du fructose-1,6-biphosphate  
L’enzyme fructose biphosphatase (FBPase) catalyse la conversion du fructose-
1,6-biphosphate en fructose-6-phosphate de manière irréversible. Cette étape est suivie 
d’une réaction réversible catalysée par la phosphoglucose isomérase qui permet de 
substituer le composé fructose en glucose pour former le glucose-6-phosphate (Hung, 
et al. 2004; Kepka, et al. 2008). 
 
4. Formation du glucose à partir du glucose-6-phosphate 
La formation du glucose par la glucose-6-phosphatase (G6Pase) est la dernière 
étape de la voie de la néoglucogenèse. Cette conversion irréversible est cruciale pour le 
maintien de la glycémie (Rajas et al. 2007). 
 
1.4 LE REIN 
1.4.1 Fonctions principales et circulation rénale 
Outre les fonctions de filtration du sang, l’homéostasie des liquides corporels et 
de ses constituants ainsi que de l’excrétion des substances organiques et des déchets, le 
rein a une fonction endocrinienne importante qui inclut la production du glucose tel que 
mentionné précédemment. L’unité fonctionnelle et structurale du rein est le néphron. 
Ce dernier participe aussi à la formation de l’urine à partir du glomérule dont la 
membrane filtre le plasma et retient les plus grosses molécules dans le sang. Les petits 
substrats forment le filtrat glomérulaire qui voyage le long du tubule rénal. Chaque 
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région de ce dernier est caractérisée par un système de réabsorption spécifique 
requérant différents transporteurs qui permettront de retourner vers les capillaires 
péritubulaires les électrolytes et les substrats nécessaires à l’homéostasie sanguine 
(Kriz and Kaissling 2000). 
La circulation rénale est un facteur primordial dans la modification de la 
composition du plasma. Bien que le rein ne corresponde qu’à 0.5% du poids total du 
corps humain, ce dernier reçoit un débit sanguin total considérable de presque 20 % par 
rapport au cerveau (15 %) et au cœur (5 %) (Dworkin and Brenner 2004). La 
vasculature rénale est un système porte composé de deux réseaux capillaires : les 
capillaires glomérulaires suivis des capillaires péritubulaires (dans le cortex et la 
médullaire). Toutefois, il existe une distribution intrarénale du flot sanguin en 
prédominance corticale. Environ 90 % de la microcirculation capillaire émerge dans le 
cortex, et 10 % au niveau des vasa recta de la médullaire (Fig. 8) (Pallone, et al. 2003). 
Ceci est un indice d’une consommation d’oxygène et d’énergie métabolique beaucoup 
plus considérable au niveau des cellules rénales corticales que médullaires (pauvre en 
oxygène). La synthèse de l’ATP (énergie) dans le cortex rénal est nécessaire pour la 
réabsorption tubulaire active (Na+/K+ ATPase et Ca2+ ATPase), le potentiel 
membranaire et le volume cellulaire (Bertorello and Katz 1993). En clinique, on 
remarque que les patients avec une insuffisance cardiaque sévère présentent toujours 
une certaine insuffisance rénale. Ceci est une conséquence de la redistribution du débit 







Figure 8.  Structure macroscopique du rein. 
Vue postérieure d’un rein droit avec la partie supérieure partiellement coupée (adapté de Schünke, et al. 
2006). 
 
1.4.2. Réabsorption rénale du glucose 
La filtration et la réabsorption du glucose sont essentielles pour le maintien de 
la glycémie sanguine. Le tubule rénal est formé d’un type unique de cellules 
épithéliales qui séparent la circulation sanguine de la lumière tubulaire. Les cellules 
tubulaires sont polarisées: une membrane apicale qui fait face à la lumière tubulaire, 
une membrane basolatérale qui borde les espaces latéraux intercellulaires et le liquide 
interstitiel qui lui-même est en contact avec la circulation sanguine (Matlin and Caplan 
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2000). Quatre-vingt-dix-huit pour cent du glucose est réabsorbé dans le tubule 
proximal cortical et 2 % dans la portion du tubule proximal comprise dans la 
médullaire externe (Fig. 9) (Lee and Han 2007) (Daniel and Rubio-Aliaga 2003). Cette 
réabsorption est complétée par quatre types de protéines de transport membranaire : 
deux co-transporteurs dépendant du sodium qui se situent sur la membrane apicale du 
tubule proximal et deux transporteurs facilités du côté basolatérale. Au niveau de la 
membrane apicale des sections S1 et S3 du tubule proximal se situent respectivement 
les co-transporteurs SGLT2 et SGLT1. Le glucose traverse ensuite la membrane 
basolatérale des cellules tubulaires vers le sang via les transporteurs facilités GLUT2 
(dans le segment S1) et GLUT1 (dans le segment S3) (Silverman 2000). La 
réabsorption du glucose dépend du gradient électrochimique du sodium maintenu par la 
pompe Na+/K+ ATPase au niveau de la membrane basolatérale (Fig. 9)  (Hediger and 
Rhoads 1994; Wood and Trayhurn 2003) 
 




Durant la vie intra-utérine, on distingue trois stades de développement du rein 
fœtal : le pronéphros, le mésonéphros et le métanéphros. Le pronéphros est 
rudimentaire et non fonctionnel, le mésonéphros est actif pendant la période précoce de 
la croissance fœtale, alors que le métanéphros forme le rein permanent. Ce troisième 
organe urinaire se développe durant la 5e semaine de la vie fœtale chez l’humain et au 
jour 12 chez le rat (Lechner and Dressler 1997). Durant cette période de 
développement, le système collecteur, les calices mineurs et majeurs, et le système 
excrétoire se forment. De plus, les artères rénales émergent à partir de l’aorte et passent 
à travers la veine cave inférieure mais le système de vascularisation rénal demeure 
partiellement fonctionnel. Les artères pénètrent le parenchyme rénal, se divisent en 
artères interlobulaires et s’associent aux colonnes rénales pour passer à travers les 
pyramides adjacentes. Cette angiogenèse promeut la construction d’un réseau de 
capillaires qui permet, à l’aide du VEGF et ses récepteurs Flt-1 (VEGFR1) et Flk-1 







Figure 10. Le système vasculaire du rein fœtal (adapté de McCrory 1972). 
 
Le VEGF est un facteur pro-angiogénique qui induit la prolifération cellulaire et 
augmente la perméabilité vasculaire (Ferrara et al. 2003). Sa fonction principale 
constitue la formation des capillaires et la prolifération de l’épithélium tubulaire rénal. 
L’activité biologique de VEGF est causée par l’abondance des récepteurs tyrosine 
kinase Flt-1, dont le rôle n’est pas tout à fait identifié, et Flk-1 qui agit au niveau du 
développement de l’angiogenèse et de la perméabilité vasculaire (Takahashi and 
Shibuya 2005). Ces trois déterminants sont localisés au niveau du métanéphros, plus 
précisément dans les cellules épithéliales glomérulaires de rein fœtal (Simon, et al. 
1995). Des études qui ont utilisé des cellules souches embryonnaires pour effectuer des 
  
24
mutations totales des gènes cibles de VEGF et de ses récepteurs ont démontré que ces 
derniers sont cruciaux à la formation des vaisseaux sanguins chez l’embryon 
(Carmeliet, et al. 1996). Chez les fœtus de rat et de souris, l’absence de VEGF    
(VEGF-/-) provoque plusieurs altérations dans les structures vasculaires, avec un niveau 
de nécrose élevé dans les cellules tubulaires rénales. Ces animaux démontrent une 
diminution du nombre de glomérules avec une dysfonction rénale en post-natal. 
D’autre part, des mutations de Flk-1 causent des anomalies majeures dans la croissance 
des cellules endothéliales et les souris dont les gènes de Flt-1 sont mutés ne sont pas 
viables. Cela suggère que le VEGF et ses récepteurs sont des facteurs de survie 
essentiels pour le développement de nouveaux vaisseaux et jouent un rôle important 
dans la morphogenèse rénale (Ferrara et al. 2003). 
Le rein atteint sa maturation vers le 18e jour après la naissance chez le rat alors 
que la néphrogenèse est complétée dès la 36e semaine de grossesse chez l’humain 
(McCrory 1972). La taille et la capacité fonctionnelle du rein sont associées à 
l’augmentation de la synthèse et de l’activité des enzymes cellulaires. Il a été démontré 
dans des cortex de reins fœtaux de rat que la G6Pase et la PEPCK étaient présentes au 
jour 21 de gestation et leurs activités augmentaient rapidement en post-natal suggérant 
une haute capacité de néoglucogenèse rénale dès la dernière semaine de gestation 
(Zorzoli, et al. 1969). 
 
1.5 LE FOIE  
1.5.1 Rôle du foie dans le métabolisme des glucides 
Le foie est un réservoir de sang avec un flot lymphatique très élevé. Cet organe 
synthétise l’héparine anticoagulante et la plupart des protéines plasmatiques. L’une de 
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ses fonctions principales est l’élimination des substances toxiques qui seront à la suite 
déversées par la sécrétion biliaire. Par exemple, la dégradation des acides aminés en 
énergie crée des déchets toxiques qui seront convertis en urée (Gyamfi and Patel 2009).  
Le foie joue aussi un rôle très important dans le métabolisme des glucides. 
Durant la phase digestive, les glucides sont hydrolysés en glucose, fructose et 
galactose, absorbés par les capillaires de l’intestin grêle et déversés dans la veine porte 
vers le foie. Ce dernier permet le stockage de grandes quantités de glucose sous forme 
de glycogène qui, lorsqu’en excès, sera déposé sous forme de gras dans le tissu 
adipeux. Tel qu’illustré à la figure 11, la glycogénogenèse (formation de glycogène à 
partir de glucose) est une suite de réactions enzymatiques telles que la formation de  
glucose-6-phosphate à partir de glucose sous le contrôle de l’hexokinase et la synthèse 
de glycogène à partir de l’uracil-diphosphate glucose (UDP-glucose) et du 










Donc, c’est le foie qui s’assure de façon continue du maintien de la glycémie 
dans la circulation sanguine par la glycogénolyse (dégradation du glycogène) et la 
néoglucogenèse (production de glucose).  
 
1.5.2 Embryologie 
Chez l’humain, le foie apparaît dès la troisième semaine de gestation sous 
forme d’un épithélium de l’endoderme. Une série de divisions cellulaires suivies de 
différentiations forment le parenchyme hépatique (cellules du foie). À la dixième 
semaine, le poids du foie constitue presque 10% du poids total du fœtus. C’est durant la 
douzième semaine que les cellules hépatiques commencent à sécréter la bile et le foie 
est complètement fonctionnel à cette période de vie intra-utérine (Fig. 12) (Sadler 
2006). 
Chez le rat, les structures hépatiques et biliaires se développent entre les jours 
15 et 23 de gestation. Durant la dernière semaine de gestation, des coupes histologiques 
et des reconstitutions graphiques chez le fœtus de rat ont démontré un élargissement 
considérable des vaisseaux sanguins et du foie. Au jour 17, le canal hépatique s’occlut, 
dû à de la prolifération endothéliale. Des jours 18 à 23, les lobules hépatiques, de forme 
cylindrique, sont formés d’un grand nombre de cellules hépatiques. Au centre de 
chacun, se trouve la veine intra-lobulaire dans laquelle les capillaires radiés se 
déversent. C’est entre ces capillaires que se retrouvent les cellules hépatiques réparties 




Toutes ces observations montrent une grande similitude dans les structures et 
les fonctions hépatiques humaines et murines qui fait du rat un bon modèle 





          
 
Figure 12. Anatomie du foie chez l’humain.  




1.6 LE MODÈLE DE RESTRICTION DE CROISSANCE INTRA-UTÉRINE  
En tenant compte de la longévité et du style de vie de l’être humain, il demeure 
plus facile et pratique d’identifier des mécanismes moléculaires et cellulaires en 
utilisant le rat comme animal expérimental. Un meilleur contrôle des facteurs 
environnementaux (température, nourriture, lumière) avec une plus grande disponibilité 
des tissus et un temps de gestation plus court font du rat un bon outil de travail. Cela 
s’ajoute à plusieurs similarités qui existent entre le rat et l’humain, comme mentionné 
précédemment, au niveau des structures hépatiques, de la morphogenèse rénale et des 
mécanismes cellulaires mis en jeu. 
Des études épidémiologiques et des travaux chez l’animal ont clairement 
démontré un lien entre des conditions inadéquates in utero et l’apparition à long terme 
de problèmes de santé (cardiovasculaire, endocrinien et métabolique) (Barker 2007; 
Thompson 2007). Souvent, le petit poids de naissance ou la RCIU sont considérés 
comme un indice de conditions intra-utérines néfastes. Plusieurs modèles animaux ont 
été créés pour mieux comprendre la programmation fœtale. Certaines équipes de 
recherche ont induit une diminution de perfusion placentaire à partir d’une ligature des 
artères utérines chez le cobaye, ce qui a mené à une restriction de croissance sévère 
avec une hypertension relative chez les nouveau-nés (Persson and Jansson 1992). 
D’autres groupes ont administré différentes compositions de diètes à des rates durant la 
dernière semaine de gestation (par exemple, diète faible en protéines, riche en glucides) 
et ont observé, par rapport aux témoins, une diminution du poids des fœtus ayant des 
pressions sanguines élevées à l’âge adulte (Franko, et al. 2009; Langley and Jackson 
1994). La plupart de ces modèles animaux développent de l’hypertrophie cardiaque, de 
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la dysfonction rénale, de l’obésité ou même du diabète à l’âge adulte (Battista et al. 
2002; Martin-Gronert and Ozanne 2007; Thompson 2007). Toutefois, il n’existe pas de 
modèles parfaits pour une RCIU mais chacun d’eux apporte des conclusions 
intéressantes conduisant à une meilleure compréhension des mécanismes qui se mettent 
en place chez le fœtus lors d’une insulte intra-utérine.  
Au laboratoire, un modèle animal de RCIU a été créé en donnant une diète 
faible en sodium à la rate pendant la dernière semaine de gestation. Il a été développé 
de manière fortuite; le but étant d’étudier la régulation de l’aldostérone durant la 
gestation en induisant une diète faible en sodium. Cette méthode d’induction de la 
RCIU est non invasive comparativement à la ligature des artères utérines, d’où 
l’originalité du modèle.  
La diète faible en sodium entraîne des diminutions du poids des fœtus et des 
placentas sans toutefois affecter le nombre de fœtus/portée par rapport aux rates 
gestantes témoins (Roy-Clavel, et al. 1999). Cependant, dans les modèles de restriction 
protéique, les fœtus ne sont pas toujours plus petits, bien que les conséquences à long 
terme (hypertension) soient présentes (Franko et al. 2009).  
Chez le rat, une augmentation du débit sanguin utéro-placentaire est observée 
autour du jour 15 (Dowell and Kauer 1997). En réponse à cet effet, un remodelage des 
vaisseaux utérins, induit par le placenta ou le fœtus, s’installe au cours de la gestation 
(Osol and Mandala 2009). Dans notre modèle de rat, une baisse du volume plasmatique 
maternel est observée, empêchant l’expansion du volume sanguin maternel 
normalement observée au cours de la gestation (Roy-Clavel et al. 1999). 
Comparativement aux rates gestantes sous diète normale, le diamètre des artères 
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arquées utérines est aussi diminué (Bedard, et al. 2005; Scott, et al. 2009). Ces 
observations suggèrent fortement la présence d’une perfusion placentaire insuffisante.  
Théoriquement, la RCIU est identifiée chez le fœtus qui n’atteint pas son plein 
potentiel de croissance. Le nouveau-né ne représente pas nécessairement des 
malformations ou une prématurité significative mais subit des anomalies 
physiologiques (petit poids, diminution du nombre de néphrons) et métaboliques 
(diminution du métabolisme des lipides)  qui se développent in utero, d’où l’apparition 
de conditions pathologiques à l’âge adulte (Mullis and Tonella 2008). Chez l'humain, 
l’augmentation du volume circulant dans un cas de RCIU est plus faible qu’une 
grossesse normale et, dans cette condition, il existe une corrélation entre le poids du 
fœtus à la naissance et le volume circulant maternel (Duvekot, et al. 1995). Une 
insuffisance utéro-placentaire impose plusieurs adaptations fœtales, souvent 
hormonales, menant à des influences néfastes sur la croissance du fœtus. Également, 
une altération de la croissance somatique se manifeste avec une atteinte de la 
morphogenèse rénale, hépatique et vasculaire impliquant plusieurs modifications 
endocriniennes durant la vie fœtale (Platz and Newman 2008).  
À la suite d’un débit sanguin utérin altéré, l’impact de la diète faible en sodium 
sur le volume circulant est probablement la cause majeure de la RCIU. Chez les fœtus 
RCIU du modèle utilisé, les ratios des poids du cœur et du cerveau par rapport au poids 
corporel sont augmentés, tandis que celui du rein demeure inchangé. Ceci est un indice 
d’une redistribution du débit cardiaque favorisant l’irrigation du cœur et du cerveau au 
détriment du rein.  
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Généralement, une malnutrition du fœtus ou une hypoxie, empêchant le foie et le rein 
de se développer normalement, induisent une RCIU qui cause plusieurs conséquences 
métaboliques à l’âge adulte (diabète de type 2) (Latini, et al. 2004). Notre laboratoire a 
démontré des altérations au niveau surrénalien dans les enzymes de la stéroïdogénèse 
(cytochrome P450 aldosterone synthase, cytochrome P450 11β-hydroxylase) favorisant 
la production de minéralocorticoïdes plutôt que des glucocorticoïdes ainsi qu’une 
augmentation de l’expression des enzymes catécholaminergiques et des gènes stimulés 
par l’hypoxie (Bibeau, et al. 2010). Karine Bibeau, étudiante dans le laboratoire, a 
voulu déterminer s’il y avait présence d’hypoxie au niveau du rein fœtal. Pour ce faire, 
elle a mesuré le facteur de croissance VEGF tel qu’illustré en figure 13. Nous nous 
sommes donc intéressés au rein où une diminution de perfusion a été suggérée. Le 
facteur de croissance VEGF a déjà été mesuré dans les reins de fœtus RCIU. 
L’expression génique de VEGF était inchangée dans les reins RCIU chez les mâles et 
les femelles, comparé à leurs témoins du même sexe (Fig. 13A). Par contre, 
l’expression protéique de VEGF diminue dans les reins de fœtus mâles RCIU par 
rapport à leur témoin (Fig. 13B, C, D). Le seuil significatif est cependant observé 
uniquement par la technique ELISA (Fig.13B). Le sexe n’a pas affecté de façon 




Figure 13. Expression du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) 
dans le rein de fœtus de rat de 22 jours. 
Les fœtus témoins sont représentés par les barres claires alors que les RCIU sont les barres foncées. Des 
groupes de 6 animaux de portées différentes et des groupes de 10 autres ont été formés afin d’évaluer 
l’expression génique (A) et protéique (B) de VEGF, respectivement. L’immunodétection de VEGF (C) a 
été effectuée sur des coupes de reins fœtaux de rat dans la paraffine et les images sont observées à un 
objectif optique de 2X. Des analyses semi-quantitatives sont effectuées pour l’immunodétection de 




Les animaux RCIU du modèle utilisé ont été étudiés jusqu’à 12 semaines (qui 
correspond à un jeune adulte, longévité du rat pouvant aller jusqu’à 2 ans). Ces 
animaux n’ont pas une condition pathologique mais ont développé des changements 
subtils tels que la dysfonction rénale (diminution de la filtration glomérulaire), le 
remodelage cardiaque hypertrophique chez les femelles et les altérations du système 
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) responsables de l’augmentation de la pression 
artérielle (Battista et al. 2002).  
Comme mentionné précédemment, les études chez l’humain pouvant conduire à 
la compréhension des mécanismes se mettant en place in utero sont très difficiles à 
faire d’un point de vue longévité de l’humain et aussi d’un point de vue éthique. Notre 
modèle expérimental de rat est donc un outil adéquat pour mieux comprendre le 
système utero-placentaire et la programmation fœtale. Ce modèle présente plusieurs 
avantages par rapport à d’autres, concernant le poids fœtal qui est diminué de façon 
constante et le nombre de fœtus par portée qui demeure inaffecté par la diète faible en 
sodium. Comparativement à d’autres modèles qui consistent en une diminution de la 
consommation de nourriture ou une diète faible en protéines, notre modèle représente 
une diminution de la perfusion placentaire qui entraîne une malnutrition du fœtus. Ceci 
ressemble particulièrement à une RCIU idiopathique chez l’humain, où on démontre 





1.7 HYPOTHÈSE ET OBJECTIFS : 
Une diète faible en sodium donnée à une rate gestante pendant la dernière 
semaine de gestation entraîne la naissance de fœtus avec une RCIU. Une diminution de 
la perfusion placentaire ainsi qu’une redistribution du flot sanguin au détriment du rein 
fœtal a été suggérée et on pense que cela aurait un effet néfaste sur le développement 
rénal ainsi que probablement sur sa vascularisation. Jusqu’à présent, il a été montré que 
l’expression protéique de VEGF est diminuée dans les reins de fœtus mâles RCIU. 
D’autre part, le glucose est la source d’énergie principale pour la croissance du fœtus et 
il est en demande surtout durant la dernière semaine de gestation chez le rat (Fowden, 
et al. 1992). Plusieurs études chez l’humain et le rat ont bien démontré que les fœtus 
RCIU sont plus susceptibles d’être atteints d’une hypoglycémie à la naissance (Coelho, 
et al. 2007; Gentili, et al. 2009). Bien que le foie soit l’organe essentiel pour la genèse 
du glucose, le rein contribue pour 25 % de la production totale et cette valeur augmente 
en cas de détresse hépatique.  
Considérant toutes ces informations, nous émettons l’hypothèse que la 
néoglucogenèse hépatique et rénale augmente chez les fœtus RCIU afin de compenser 
la diminution de perfusion placentaire, et que l’expression rénale des récepteurs du 
VEGF (Flt-1 et Flk-1) est altérée à la suite de la redistribution du flot sanguin.  
Les objectifs spécifiques de cette étude sont de déterminer et de comparer entre des 
fœtus témoins et RCIU,  
1- L’expression protéique des enzymes de la néoglucogenèse (PEPCK, Aldolase B, 
FBPase et G6Pase) dans le rein et le foie; 
2- L’expresion protéique des récepteurs du VEGF, Flt-1 et Flk-1 dans le rein. 
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 Ces travaux permettront une meilleure compréhension des modifications au 
niveau de la production de glucose et de l’expression des récepteurs rénaux du VEGF 
















Cette étude a été approuvée par le comité institutionnel de protection des 
animaux du centre de recherche du CHU Sainte-Justine accrédité par le Conseil 
canadien de protection des animaux (CCPA). Des rates Sprague-Dawley (Charles 
River, St-Constant, Québec, Canada) de 225-250 g ont été croisées avec des rats mâles 
fertiles. Le jour 1 de gestation a été déterminé par la présence de spermatozoïdes dans 
les frottis vaginaux. L’hébergement des animaux est sous environnement contrôlé, 
lumière de 6 AM – 6 PM et température pièce de 21±3°C. Les rates gestantes ont reçu 
l’une des deux diètes qui lui ont été assignées de façon aléatoire durant les 7 derniers 
jours de gestation (terme=23 jours). Le premier groupe a été nourri avec une diète 
normale contenant 0.2% de sodium et 0.40% de potassium (diète normale 5755; PMI 
Feed Inc., Ren’s Feed and Supplies, Oakville, Ontario, Canada) avec de l’eau courante. 
Les fœtus de ces rates représentent le groupe témoin. Le second groupe a reçu une diète 
faible en sodium contenant 0.03% de sodium et 0.85% de potassium (diète faible en 
sodium 5881, PMI Feed Inc.) avec de l’eau déminéralisée. Les fœtus de ces rates 
naissent avec une restriction de croissance intra-utérine (RCIU). La composition de la 
diète contrôle et expérimentale est similaire en protéines (19%), en glucides (60.6%) et 
en gras (10%). 
 
2.2 PRÉLÈVEMENT DES TISSUS 
Au jour 22 de gestation, les animaux ont été sacrifiés (8 AM - 9 AM) par 
décapitation. Les reins et les foies fœtaux ont été prélevés rapidement et congelés dans 
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l’azote liquide. Ils ont été séparés selon le sexe du fœtus (3-4 reins/sexe/portée ont été 
mis ensemble et correspondent à n=1).  
 
2.3 IMMUNOBUVARDAGE DE TYPE WESTERN 
Expression protéique de la Phosphoénolpyruvate carboxykinase cytosolique, Aldolase 
B, Fructose-1,6-biphosphatase, Glucose-6-phosphatase, Flt-1 et Flk-1. 
 
 Les foies et les reins de fœtus congelés (n=10 individus/groupe) ont été 
homogénéisés dans un tampon Tris (1:4 m/v) composé de 50 mM de tampon Tris-HCl 
(pH 7.4), 150 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1% NP-40, 0.25% déoxycholate de sodium et 
1X comprimé de cocktail contenant du EDTA - sans inhibiteur de protéase (Roche, 
Indianapolis, IN) et centrifugés à 12,000 g pour 30 minutes à 4oC. Le surnageant a été 
récupéré et la concentration des protéines a été déterminée à partir du kit d’essai Bio-
Rad (Bio-Rad, Mississauga, Ontario, Canada), avec l’albumine du sérum de bœuf 
(BSA) comme standard. Par la suite, le surnageant a été resuspendu dans du tampon de 
Leammli. Afin de comparer l’expression des enzymes dans chacun des deux groupes, 
témoin et RCIU, une quantité égale de protéines (spécifique à chaque anticorps) a été 
séparée et migrée sur un gel d’électrophorèse polyacrylamide - dodécylsulfate de 
sodium (8% pour Flt-1 et Flk-1 - 10% pour PEPCK-C - 12% pour Aldolase B, FBPase 
et G6Pase). Le transfert des protéines a été effectué sur une membrane de nitrocellulose 
(Fisher Scientific, Nepean, Ontario, Canada). Tous les sites non spécifiques sur cette 
membrane ont été bloqués avec du lait en poudre 5% dilué dans un tampon phosphate 
((PBS, 1.4 M; NaCl, 2.7 mM; KCl, 100 mM; Na2HPO4, 17.6 mM; KH2PO4, pH 7.4) / 
0.1% Tween 20). Pour la détection des protéines, les membranes de nitrocellulose ont 
été incubées avec les anticorps anti-Aldolase B (1:1000) de chèvre, anti-FBPase 
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(1:1000) de lapin, anti-G6Pase (1:1000) de lapin, anti-PEPCK-C (1:1000) de lapin, 
anti-Flt-1 (1:1000) de lapin, et anti-Flk-1 (1:500) de lapin (tous provenant de Santa 
Cruz Biotechnology Inc, Santa Cruz, CA).  Les membranes ont été par la suite lavées, 
et incubées avec l’anticorps secondaire ‘horseradish peroxydase’ - anti-souris/lapin IgG 
conjugué (1:5000; Amersham, Buckinghamshire, UK) et  l’anticorps ‘donkey 
horseradish peroxydase’ - anti-chèvre IgG (1:5000; Santa Cruz Biotechnology Inc). 
Afin de bien contrôler la quantité de protéines, les valeurs ont été standardisées avec la 
β-actine. Ainsi, toutes les membranes ont été incubées avec l’anticorps primaire anti-β-
actine de souris (1:100,000; Novus Biologicals Inc., Littleton, CO). Les bandes 
immunoréactives ont été visualisées à partir du système de détection ECL  (GE 
HealthCare Biosciences Inc., Montréal, Québec, Canada) et quantifiées par Alpha 
Imager software (Alpha Innotech Corporation). Les résultats finaux sont exprimés en 
unité densitométrique, relative à la β-actine. 
 
2.4 ANALYSE STATISTIQUE 
Les résultats obtenus en unité densitométrique ont été exprimés par la moyenne 
± SEM (l’écart type de la moyenne). Afin de comparer l’effet du traitement maternel 
(diète faible en sodium qui conduit à une RCIU) et l’effet du sexe sur l’expression 
protéique des enzymes étudiées, le test ANOVA à deux facteurs de GraphPad Prism, 
version 4.03 pour Windows (GraphPad Software, San Diego, CA) a été utilisé. Ce test 
indique également s’il y a interaction entre la RCIU et le sexe. Autrement dit, il nous 
permet de déterminer si l’effet de la RCIU est exprimé différemment entre les mâles et 
les femelles. Si l’interaction entre la RCIU et le sexe est significative, un test t de 
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Student est alors effectué pour indiquer plus précisément les différences. On compare 
donc le groupe mâle témoin à celui femelle témoin et les groupes témoins aux groupes 
RCIU du même sexe. En absence d’interaction, le post-test (Newman-Keuls à multiple 
facteurs) est utilisé. Ce test nous permet d’effectuer toutes les possibilités de 
comparaison qui s’appliquent pour les groupes témoins et RCIU autant chez les mâles 

















3.1 ENZYMES DE LA NÉOGLUCOGÉNÈSE HÉPATIQUE ET RÉNALE CHEZ DES 
FŒTUS TÉMOINS OU RCIU 
Afin de mesurer l’effet de la diminution de perfusion placentaire sur la 
néoglucogénèse hépatique et rénale, l’expression protéique des enzymes associées à ce 
métabolisme a été mesurée dans les tissus de fœtus témoins et RCIU de 22 jours. 
L’expression protéique de la PEPCK cytosolique, enzyme limitante de la voie de 
néoglucogenèse n’est pas différente entre les foies (Fig. 14A) et les reins (Fig. 14B) 
provenant d’animaux témoins ou RCIU du même sexe. Aucune différence d’expression 




Figure 14. Expression protéique de la phosphoénolpyruvate carboxykinase 
cytosolique (PEPCK-C) dans le foie (A) et le rein (B) de fœtus de rat de 22 jours. 
Les fœtus témoins sont représentés par les barres claires alors que les RCIU sont les barres foncées. Des 
immunobuvardages représentatifs et des bandes d’analyses densitométriques sont exprimés en unités 
arbitraires par rapport à la β-actine. Ces bandes d’analyses, affichées sous forme d’histogrammes, 
représentent la moyenne ± SEM des foies (A) ou des reins (B). Les tissus récoltés de chaque fœtus (mâle 
ou femelle) d’une même portée ont été considérés comme un échantillon provenant du groupe témoin ou 
RCIU. Un total de 10 portées différentes a été formé pour chaque groupe. 
 
L’expression protéique de l’Aldolase B n’est pas différente entre les foies des 
fœtus RCIU et de leurs témoins du même sexe tel qu’illustré à la figure 15A. Par 
contre, une augmentation de l’aldolase B dans les reins fœtaux RCIU par rapport au 
groupe témoin (P<0.001, ANOVA à deux facteurs) est observée, atteignant le seuil de 







Figure 15. Expression protéique de l’aldolase B dans le foie (A) et le rein (B) de 
fœtus de rat de 22 jours. 
Les fœtus témoins sont représentés par les barres claires alors que les RCIU sont les barres foncées. Des 
immunobuvardages représentatifs et des bandes d’analyses densitométriques sont exprimés en unités 
arbitraires par rapport à la β-actine. Ces bandes d’analyses, affichées sous forme d’histogrammes, 
représentent la moyenne ± SEM des foies (A) ou des reins (B). Les tissus récoltés de chaque fœtus (mâle 
ou femelle) d’une même portée ont été considérés comme un échantillon provenant du groupe témoin ou 
RCIU. Un total de 10 portées différentes a été formé pour chaque groupe. Le test ANOVA à deux 
facteurs montre un effet significatif de l’environnement fœtal sur l’expression rénale de l’aldolase B 
(P<0.001). **P<0.01 vs témoin du même sexe, test de Newman-Keuls. 
 
L’expression protéique de la FBPase, qui représente l’une des réactions 
limitantes de cette voie, est inchangée entre les foies provenant des fœtus témoins ou 
RCIU du même sexe (Fig. 16A.). Cependant, une augmentation significative de 
l’expression de cette protéine dans les reins fœtaux RCIU par rapport à leurs témoins 
est notée (P<0.001, Newman-Keuls test). De plus, on observe une diminution 
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d’expression chez les femelles par rapport aux mâles (P<0.01, ANOVA à deux 




Figure 16. Expression protéique de la fructose biphosphatase (FBPase) dans le 
foie (A) et le rein (B) de fœtus de rat de 22 jours. 
Les fœtus témoins sont représentés par les barres claires alors que les RCIU sont les barres foncées. Des 
immunobuvardages représentatifs et des bandes d’analyses densitométriques sont exprimés en unités 
arbitraires par rapport à la β-actine. Ces bandes d’analyses, affichées sous forme d’histogrammes, 
représentent la moyenne ± SEM des foies (A) ou des reins (B). Les tissus récoltés de chaque fœtus (mâle 
ou femelle) d’une même portée ont été considérés comme un échantillon provenant du groupe témoin ou 
RCIU. Un total de 10 portées différentes a été formé pour chaque groupe. Le test ANOVA à deux 
facteurs montre un effet significatif de l’environnement fœtal (P<0.001) et du sexe (P<0.01) sur 
l’expression rénale de la FBPase. ***P<0.001 vs témoin du même sexe, test de Newman-Keuls. 
†P<0.05 vs témoin mâle, test de Newman-Keuls. 
 
Bien que l’expression protéique de la G6Pase ne soit pas différente entre les 
foies des fœtus RCIU et de leurs témoins du même sexe (Fig. 17A), elle est 
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remarquablement augmentée dans les reins de fœtus RCIU par rapport aux témoins 
(P<0.001, ANOVA à deux facteurs). Une différence de sexe est de même observée, 




Figure 17. Expression protéique de la glucose-6-phosphatase (G6Pase) dans le 
foie (A) et le rein (B) de fœtus de rat de 22 jours. 
Les fœtus témoins sont représentés par les barres claires alors que les RCIU sont les barres foncées. Des 
immunobuvardages représentatifs et des bandes d’analyses densitométriques sont exprimés en unités 
arbitraires par rapport à la β-actine. Ces bandes d’analyses, affichées sous forme d’histogrammes, 
représentent la moyenne ± SEM des foies (A) ou des reins (B). Les tissus récoltés de chaque fœtus (mâle 
ou femelle) d’une même portée ont été considérés comme un échantillon provenant du groupe témoin ou 
RCIU. Un total de 10 portées différentes a été formé pour chaque groupe. Le test ANOVA à deux 
facteurs montre un effet significatif de l’environnement fœtal (P<0.001) et du sexe (P<0.01), ainsi que la 
présence d’une interaction entre ces deux facteurs (P<0.05) sur l’expression rénale de la G6Pase.  




3.2 RÉCEPTEURS DU VEGF (FLT-1 ET FLK-1) CHEZ DES FŒTUS TÉMOINS 
OU RCIU 
Une diminution significative de l’expression protéique de Flt-1 est observée 
dans les reins de fœtus RCIU par rapport aux témoins (P<0.01, ANOVA à deux 
facteurs, Fig. 18A). Une interaction est notée entre l’effet RCIU et le sexe (P<0.05, 
ANOVA à deux facteurs) et le test t Student a démontré une diminution significative 
uniquement chez les mâles (P<0.001). Par contre, aucun changement significatif au 














Figure 18. Expression protéique des récepteurs de VEGF, Flt-1 (A) et Flk-1 (B) 
dans le rein de fœtus de rat de 22 jours. 
Les fœtus témoins sont représentés par les barres claires alors que les RCIU sont les barres foncées. Des 
immunobuvardages représentatifs et des bandes d’analyses densitométriques sont exprimés en unités 
arbitraires par rapport à la β-actine. Ces bandes d’analyses densitométriques affichées, représentent la 
moyenne ± SEM  des foies ou des reins regroupés en 10 fœtus par groupe. Des cœurs et des foies fœtaux 
ont été utilisés comme contrôles positifs pour Flt-1 et Flk-1, respectivement. Le test ANOVA à deux 
facteurs montre un effet significatif de l’environnement fœtal sur l’expression de Flt-1 (P<0.01) et Flk-1 
(P<0.05). De plus, une interaction entre l’environnement fœtal et le sexe (P<0.05) a été observée au 





















Lors d’une diminution de perfusion placentaire, il y a adaptation fœtale pour 
favoriser la survie, ainsi, certains mécanismes physiologiques et cellulaires se mettent 
en place. Dans plusieurs cas, une redistribution du débit sanguin vers les organes 
nobles en dépit du rein survient. Le but principal de ce projet de recherche est de 
déterminer l’effet du traitement maternel, qui induit une restriction de croissance, sur 
les enzymes de la néoglucogenèse hépatique et rénale fœtale. Au cours du présent 
mémoire, à l’aide d’un modèle animal, nous avons démontré une augmentation de 
l’expression de l’aldolase B, la FBPase et la G6Pase dans les reins des fœtus RCIU 
comparativement aux témoins. Ceci est d’autant plus intéressant que malgré le rôle 
crucial du foie pour la production de glucose, aucun changement significatif n’est 
observé dans ce tissu. Ces résultats nous suggèrent donc que le rein génère le glucose 
pour subvenir à ses besoins énergétiques requis pour une croissance adéquate. De plus, 
ce rein fœtal RCIU qui subit une redistribution du flot sanguin au détriment de son 
développement, démontre une diminution de l’expression protéique de VEGF et de son 
récepteur Flt-1 pouvant suggérer une atteinte au niveau vasculaire. 
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4.1 LA NÉOGLUCOGENÈSE HÉPATIQUE ET RÉNALE CHEZ LES FŒTUS RCIU 
Les activités enzymatiques de la PEPCK et de la G6Pase sont augmentées dans 
le foie de fœtus d’agneau et de rat à partir de la dernière semaine de gestation, 
suggérant que l’activation de la voie de la néoglucogenèse chez le fœtus fait partie des 
événements essentiels qui préparent ce dernier à la vie extra-utérine (Fowden, et al. 
1998; Kalhan and Parimi 2000). Ces mêmes espèces animales démontrent, en cas d’une 
insuffisance placentaire induisant la RCIU, une augmentation significative de la 
néoglucogenèse qui entraîne une production accrue de glucose hépatique 
comparativement aux animaux témoins (Franko et al. 2009; Limesand, et al. 2007).  
Dans le modèle RCIU utilisé dans le laboratoire, aucun changement significatif 
n’a été observé pour la PEPCK-C, l’Aldolase B, la FBPase et la G6Pase dans les foies 
fœtaux. Cette discordance avec certaines études pourrait s’expliquer par les aspects qui 
diffèrent entre plusieurs modèles de RCIU, que ce soit dans la différence des diètes 
administrées aux animaux ou dans la procédure qui induit la restriction de croissance 
(ligature des artères inférieures utérines, hypoxie, insuffisance placentaire ou autres).  
Une augmentation de la néoglucogenèse hépatique chez les fœtus RCIU s’associe plus 
souvent à une baisse du taux de glucose (hypoglycémie), une diminution d’oxygène 
(hypoxie), ou même une redistribution de flot sanguin au détriment du foie. En réponse 
à cette action, le métabolisme énergétique, incluant la néoglucogenèse hépatique, 
s’élève chez le fœtus RCIU (Franko et al. 2009; Thorn, et al. 2009). Cependant, ces 




Le rein utilise principalement la néoglucogénèse pour la production de glucose 
et ce dernier en synthétise selon ses besoins énergétiques et la disponibilité des 
substrats (Guder and Ross 1984; Schoolwerth et al. 1988). Nos résultats démontrent 
que l’expression protéique de l’Aldolase B, la FBPase et la G6Pase sont 
significativement augmentées dans les reins de fœtus RCIU. Puisque la FBPase est une 
enzyme limitante et irréversible et que la G6Pase est la réaction finale qui forme le 
glucose, cela suggère une augmentation de la néoglucogenèse rénale chez les fœtus 
RCIU comparativement aux témoins. Des résultats similaires ont été observés chez le 
rat adulte ayant eu des diètes faibles en glucose et fortes en protéines (Pillot, et al. 
2009). Cette étude a démontré qu’une nutrition riche en protéines stimule de façon 
drastique l’expression des gènes régulateurs de la néoglucogenèse rénale (G6Pase et 
PEPCK) après trois jours, sans toutefois activer la synthèse de glucose dans le foie. 
La surrénale, située au pôle supérieur du rein, est entourée d’une capsule 
adipeuse et d’une couche très vascularisée du tissu conjonctif rénal. Plus précisement, 
le cortex surrénalien subit une invasion artérielle et veineuse provenant de l’artère 
phrénique inférieure, de l’aorte et des artères rénales d’où le lien étroit entre la 
surrénale et le rein (Insel and Snavely 1981). Plusieurs stéroïdes sécrétés par la 
surrénale dans le plasma interagissent via des récepteurs nucléaires pour assurer 
plusieurs fonctions rénales. Par exemple, l’aldostérone, qui est produite par la zone 
glomérulée de la cortico-surrénale, contrôle l’équilibre vasculaire des électrolytes 
Na+/K+ et de l’eau au niveau des cellules du tubule distal du néphron (Rossier 2010).  
De plus, ces deux organes sont intimement liés dans le métabolisme du cortisol. La 
surrénale produit le cortisol (métabolite actif sur les récepteurs des minéralocorticoïdes 
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et des glucocorticoïdes) alors que le rein métabolise ce dernier en cortisone (métabolite 
inactif) (Seckl and Walker 2001). Également, plusieurs études ont démontré que 
l’administration de la noradrénaline dans des tubules isolés de cortex rénal de rat 
augmentent significativement la production de glucose (Cersosimo et al. 1999; Kessar 
and Saggerson 1980; Meyer, et al. 2002). Ce mécanisme fonctionne par l’intermédiaire 
du récepteur α-1-adrénocepteur. En bloquant ce dernier par un antagoniste 
(thymoxamine) au niveau des tubules corticaux du néphron, l’effet stimulateur de la 
noradrénaline sur les enzymes de la néoglucogenèse est totalement réduit (Kessar and 
Saggerson 1980; Kurokawa and Massry 1973). Ces études ont clairement confirmé que 
les catécholamines stimulent directement la néoglucogenèse rénale. Tout récemment, 
notre laboratoire a démontré l’augmentation de la sécrétion des catécholamines dans les 
surrénales de fœtus RCIU (Bibeau et al. 2010). Cette augmentation de la production 
des catécholamines par la médulo-surrénale pourrait expliquer l’expression élevée des 
enzymes de la néoglucogénèse dans les reins fœtaux du modèle RCIU.  
Toutes ces observations suggèrent que la voie métabolique est significativement 
altérée lors du développement rénal chez un fœtus ayant subi une RCIU. Il est probable 
que le fœtus doit compenser le déficit de nutriments et assurer au mieux son équilibre 
énergétique. Néanmoins, dans le laboratoire, le glucose sérique a été dosé chez les 
mères et les fœtus témoins et RCIU (Bibeau et Brochu, résultats non publiés). Il a été 
démontré que les niveaux de glycémie ne sont pas différents entre les mères recevant la 
diète normale ou la diète faible en sodium et entre les fœtus RCIU et les témoins. Si la 
néoglucogenèse hépatique n’est pas modifiée et le glucose est normal, le fœtus ne 
souffre probablement pas d’une hypoglycémie. Alors, le rein, qui subit une 
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redistribution du débit cardiaque favorisant l’irrigation des organes nobles (cœur et 
cerveau), pourrait être dans le besoin de synthétiser du glucose afin d’assurer sa propre 
stabilité énergétique. Tel que mentionné précédemment, le développement du rein chez 
le rat débute au 12ème jour de la gestation jusqu’au 18e jour (maturation) après la 
naissance. Durant la période prénatale, le glucose joue un rôle de carburant énergétique 
important dans les structures et les fonctions intracellulaires, incluant les cellules des 
tubules rénaux (Hay et al. 1981). Cela pourrait donc expliquer l’augmentation de la 
néoglucogenèse rénale dans les fœtus RCIU. Les cellules du tubule proximal qui sont 
en prolifération continue et subissent des différenciations cellulaires consomment 
énormément de glucose pour leurs besoins énergétiques (Larsson 1975). L’ATP qui 
provient de la phosphorylation oxydative mitochondriale, dont le glucose est la source 
principale, demeure essentiel pour la croissance rénale (Wijkhuisen, et al. 1997). Une 
étude sur des cultures de cellules hépatiques de souris a démontré que l’énergie fournie 
par le glucose demeure essentielle pour la prolifération, la migration et la structure 
micro-anatomique des différentes cellules en culture (Norlund, et al. 1987). Ainsi, la 
redistribution du flot sanguin au détriment du rein prive ce dernier d’un apport suffisant 
de glucose. En réponse, une adaptation pourrait s’installer par une néoglucogenèse 
rénale élevée afin de rétablir le statut énergétique requis pour la morphogenèse rénale 
(la formation des segments du néphron et la structure des glomérules) (Bauer, et al. 
2002; Schreuder, et al. 2005).  
La fonction rénale, incluant la filtration glomérulaire et la réabsorption des 
nutriments par le tubule proximal, est fonctionnelle durant la vie fœtale chez le rat 
(McCrory 1972). Les transporteurs de glucose sont déjà actifs pendant la dernière 
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semaine de gestation (Macheda, et al. 2002; Werner, et al. 1989). Il est bien démontré 
encore que la réabsorption active du glucose, dépendant du sodium, se développe dans 
les tubules proximaux du rein entre la 18ème et la 22ème semaine de grossesse chez 
l’humain (Iioka, et al. 1987). La présence d’une pompe Na+/K+ ATPase au niveau de la 
membrane basolatérale des cellules du tubule proximal permet de rétablir, par 
l’hydrolyse de l’ATP, l’équilibre électrochimique des ions du sodium entre le milieu 
intracellulaire et extracellulaire (Mandel 1986). Le glucose est la source d’énergie 
(ATP) préférée pour la réabsorption sodique et plus précisément pour l’activation de la 
pompe Na+/K+ ATPase (Ross, et al. 1986). Il a été démontré que, dans les tubules 
proximaux de fœtus de rat, la phosphorylation oxydative mitochondriale joue un rôle 
crucial dans la production d’ATP afin d’activer la pompe ATPase et assurer une 
réabsorption sodique adéquate (Wijkhuisen et al. 1997). Nous proposons un mécanisme 
similaire dans le modèle de rat RCIU (diète faible en sodium), où une altération au 
niveau de la réabsorption de sodium dans le tubule proximal pourrait aussi stimuler la 
néoglucogenèse rénale pour activer la pompe Na+/K+ ATPase et rétablir l’équilibre 
sodique. En effet, une diminution du sodium plasmatique est observée chez le fœtus 
RCIU (Bibeau et al. 2010). De plus, il a été démontré dans notre laboratoire une 
augmentation significative de l’expression génique des sous-unités α1 et ß1 de la 
Na+/K+ ATPase, ainsi qu’une augmentation de l’expression protéique de la sous-unité 
α1 dans les reins de fœtus RCIU (Gagnon et Brochu, informations personnelles).  
Plusieurs modifications dans le métabolisme du glucose ont été aussi identifiées 
par criblage génique et validées par RT-PCR en mesurant l’expression génique 
d’enzymes associées à la voie des glucides (PEPCK, cytochrome b5) (résultats non 
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publiés). Le cytochrome b5, une protéine membranaire située au niveau du réticulum 
endoplasmique, est impliqué dans les réactions d’oxydoréduction (transport 
d’électrons) et joue un rôle important dans le métablisme énergétique des acides gras 
(Laethem, et al. 1993; Vergeres and Waskell 1995). 
Tous ces résultats obtenus dans le laboratoire s’accordent avec mes travaux 
pour soutenir une altération au niveau de la néoglucogénèse rénale chez le fœtus ayant 
subi une RCIU. 
Dans les résultats obtenus, on remarque une augmentation plus marquée de la 
FBPase et de la G6Pase chez les mâles RCIU alors que l’expression de l’aldolase B est 
augmentée de façon significative chez les femelles RCIU. Cela indique que 
l’expression protéique des enzymes étudiées est modulée par le sexe. Plusieurs travaux 
ont démontré la présence d’un pic de la testostérone autour du 18e jour chez les fœtus 
de rats (Baum, et al. 1991; Corbier, et al. 1992). On pense que ce changement 
hormonal peut imposer une différence avec les femelles et jouer un rôle important dans 
le développement de maladies cardiovasculaires ou de conditions pathologiques rénales 
à la suite d’une RCIU (Baserga, et al. 2009; Li, et al. 2008; Ojeda, et al. 2007). 
Toutefois, dans notre étude, il est encore difficile de tirer des conclusions en ce qui a 
trait à l’effet du sexe sur les mécanismes moléculaires qui se mettent en place chez le 




4.2 VEGF ET RÉCEPTEURS FLT-1 ET FLK-1 LORS D’UNE RCIU 
Le VEGF est un facteur de croissance crucial pour l’angiogenèse durant la 
formation de l’embryon (Claesson-Welsh 2003; Ferrara et al. 2003). Il est impliqué 
dans la différenciation des cellules endothéliales, la formation des capillaires et la 
prolifération de l’épithélium tubulaire (Tufro et al. 1999). L’expression du VEGF dans 
les reins fœtaux RCIU est contrôlée par une variété de stimuli telle que l’hypoxie, le 
stress et d’autres facteurs de croissance ou cytokines (El Awad, et al. 2000; Forsythe, et 
al. 1996; Takahashi and Shibuya 2005).  
Nos résultats démontrent une diminution significative de l’expression protéique 
du VEGF et de son récepteur Flt-1 dans les reins de fœtus RCIU vs témoins. Un 
résultat semblable a été observé chez des rats (Sprague-Dawley) dont la RCIU est 
induite par une ligature des artères inférieures utérines. La diminution significative de 
VEGF a été confirmée dans les reins fœtaux, autant chez les mâles que les femelles 
(Baserga et al. 2009). 
 Dans la surrénale de fœtus femelle du présent modèle RCIU, l’expression de 
quatre gènes (Igfbp1 (protéine liante du facteur de croissance à l’insuline; insulin-like 
growth factor binding protein 1); Trf (transferrine), récepteur de reconnaissance du 
signal, sous-unité ß; Aldolase A; céruloplasmine) est augmentée par rapport aux 
surrénales des animaux témoins (Bibeau et al. 2010). Cette élévation est souvent 
observée en présence d’hypoxie (Martin, et al. 2005; Tazuke, et al. 1998). 
Fréquemment en clinique, lorsqu’il y a hypoxie chez les fœtus RCIU, il existe une 
redistribution du flot sanguin du rein vers les organes nobles (cœur, cerveau) (Block, et 
al. 1984; Jensen and Berger 1991). Ainsi, lors d’une RCIU induite par une insuffisance 
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placentaire, cette redistribution du débit cardiaque entraîne plusieurs altérations au 
niveau du rein: diminution de la filtration glomérulaire et baisse de la production de 
l’urine chez le fœtus (Arduini and Rizzo 1991). Ces modifications sont l’une des 
causes majeures qui augmentent les risques d’hypertension ou d’autres conditions 
pathologiques rénales à l’âge adulte (Barker 1998; Ojeda et al. 2008; Woodall, et al. 
1996). Effectivement, les animaux du modèle RCIU utilisé dans ce mémoire ont 
démontré à 12 semaines de vie, une diminution significative de la filtration 
glomérulaire, ce qui suggère la présence d’une dysfonction rénale (Battista et al. 2002).  
 
4.3 LES LIMITES EXPÉRIMENTALES  
Nous travaillons avec une souche de rats (Sprague-Dawley) non consanguine 
apportant à notre étude une grande variabilité génétique semblable à l’humain. Nos 
échantillons reflètent donc l’hétérogénéité génique de la population, ce qui est un 
aspect positif de l’utilisation de cette souche. Bien que plusieurs distinctions 
s’imposent entre le rat et l’humain concernant les paramètre externes (mode de vie, 
nutrition), la plupart des modifications cellulaires et physiologiques dans ce contexte ne 
peuvent être étudiées que chez l’animal, en particulier le rat. Ainsi, l’environnement 
expérimental (température, rythme circadien, etc.) bien contrôlé et la durée de gestation 
chez le rat sont les éléments principaux qui se distinguent de la femme enceinte. La 
diète faible en sodium est uniquement un outil qui provoque la diminution des 
échanges fœto-maternels et mène à des effets indésirables observés chez les bébés 
RCIU. Cette approche nous permet donc de découvrir des pistes de recherche qui nous 
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aideront à la compréhension de la programmation fœtale, et finir par trouver des 
conclusions logiques qui s’appliquent à la recherche clinique. 
Le rein est un organe complexe, composé du cortex et de la zone médullaire. 
Chaque région a une fonction spécifique et la néoglucogenèse est localisée au niveau 
des cellules corticales du tubule proximal. Lors du prélèvement des tissus, il aurait été 
plus avantageux de récupérer les cellules proximales des reins fœtaux, plutôt que des 
reins totaux, pour avoir une meilleure estimation de l’effet désiré. Cependant, cette 
procédure est techniquement impossible chez les fœtus. Les manipulations qui 
consistent à mesurer l’expression génique par qRT-PCR et protéique par buvardage de 
type Western constituent des incertitudes expérimentales (i.e. contaminations d’ADN 
dans un milieu non traité avec la RNase-free Dnase ou contaminations des solutions par 
des bactéries) parfois non négligeables et qui demandent de la prudence. Toutefois en 
contrôlant bien le nombre d’échantillons, les quantités de protéines et en évitant toutes 
contaminations, nous avons tenté de diminuer ces incertitudes au maximum afin de 
mieux comparer nos groupes. 
D’autres analyses supplémentaires devraient être effectuées, par exemple 
l’activité des enzymes de la néoglucogenèse. Celle-ci est une mesure du 
fonctionnement métabolique dans le rein de fœtus RCIU. Une telle approche sera 
effectuée par l’incorporation des réactifs NADH ou ATP à partir d’un matériel d’essais 
enzymatiques permettant d’activer les différentes enzymes et mesurer leurs capacités 
réactionnelles dans les tubules proximaux du rein fœtal chez le rat (Forhead, et al. 
2003; Fowden et al. 1993). Cette méthode nous permettra de confirmer les résultats de 
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Notre étude a démontré une augmentation de la néoglucogenèse dans le rein du 
fœtus RCIU. Cette voie, qui est essentielle pour la survie du fœtus, est possiblement 
responsable de certaines conséquences pathologiques à l’âge adulte. Jusqu’à 
maintenant, plusieurs mécanismes moléculaires et cellulaires restent à être élucidés 
chez le fœtus et l’adulte, afin de clarifier le lien qui existe entre l’environnement intra-
utérin et les maladies survenant à long terme. La plupart des études qui se concentrent 
sur le métabolisme des glucides ont suivi toute leur attention sur le foie. Néanmoins, 
nous sommes les premiers à examiner la néoglucogenèse rénale dans un contexte de 
RCIU, d’où l’originalité de notre travail. Il est bien démontré que les fœtus ayant eu 
une RCIU sont plus susceptibles d’être atteints de plusieurs maladies, telles que 
l’hypertension, l’obésité ou le diabète de type 2 (Barker 1997). On a déjà démontré 
l’existence d’un ratio du rein sur le poids corporel altéré, associé à une dysfonction 
rénale à l’âge adulte (rats de 12 semaines). Notre travail actuel consiste à identifier un 
changement dans la voie métabolique qui s’installe dans les reins fœtaux lors d’une 
RCIU et qui pourrait avoir des effets néfastes à long terme. 
Dans le futur, le projet pourrait être complété en exploitant d’autres voies ou 
mécanismes énergétiques. On pense que la diète faible en sodium peut causer des 
modifications au niveau de la réabsorption sodique, plus précisément des récepteurs 
actifs du glucose dépendant du sodium. Ainsi, l’expression d’une série de gènes (qRT-
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PCR) sera mesurée pour valider de façon plus précise l’effet de la RCIU sur  la 
réabsorption de glucose au niveau du tubule proximal. Les transporteurs de glucose 
sglt1 et sglt2, glut1 et glut2 pourront donc être mesurés. Dans le modèle utilisé, le 
sodium plasmatique est diminué chez les fœtus (Bibeau et al. 2010). Comme la 
réabsorption de glucose par sglt1 et sglt2 s’effectue en suivant le gradient de sodium, 
on pense que l’expression de ces gènes est donc altérée et ces modifications peuvent 
être associées à la disponibilité du glucose dans les cellules du tubule proximal.   
Lors d’un déficit en nutriment, il a été démontré que des facteurs de 
transcription tels que le PGC-1α (Récepteur alpha au facteur activé de prolifération des 
Peroxysomes; Peroxisome Proliferator-activated Receptor Coactivator-1alpha), le 
YY1 (Facteur de transcription yin-yang ; yin-yang transcription factor 1), le 
(ERR)α (Récepteur associé au récepteur des œstrogènes; estrogen receptor related 
protein), la CYTOC (Cytochrome C oxydase ; cytochrome C oxidase) et le SIRT-1 
(sirtuine-1; silent mating type information regulation 2 homolog) sont activés (Thorn et 
al. 2009), ceux-ci pourraient être mesurés. Ces facteurs de transcription peuvent donc 
être l’origine du signal clé pour la production du glucose qui assurera la régulation 
métabolique à partir de la néoglucogenèse ou même de l’oxydation des acides gras. 
Une diminution de l’expression du VEGF et de son récepteur Flt-1 a été 
observée. D’autres mécanismes cellulaires doivent être élucidés pour mieux 
comprendre l’effet de la diminution de perfusion placentaire sur la vascularisation 
rénale chez les fœtus. Le EET (acide époxyéicosatriénoique; epoxyeicosatrienoic acid), 
provenant de l’acide arachidonique, est un facteur angiogénique stimulé par une série 
de facteurs de transcription; CREB (élément de réponse liant l’AMPc; cAMP response 
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element-binding ) et FOXO1 (Forkhead box O1), suivant la voie de signalisation 
MAPK (Protéine kinase activée par des agents mitogènes) ou AMPc. (Adénosine 
monophosphate cyclique). Des études chez le rat ont démontré que l’inhibition de la 
sEH (Hydrolase de l’époxyde soluble; soluble epoxide hydrolase), l’enzyme qui 
convertit le EET (actif) en DHET (Acide dihydroxyéicosatriénoïque; 
dihydroxyeicosatrienoic acid) (inactif), améliore la fonction vasculaire rénale et 
protège le rein contre les dommages causés par l’hypertension (Zhao, et al. 2004). On 
pourrait donc étudier cette enzyme dans les reins fœtaux RCIU et vérifier son 
expression en réponse à la redistribution du flot sanguin en dépit de leur 
développement.  
Après les études d’expression génique, des mesures protéiques et des essais 
enzymatiques pourront être effectués pour chacun des gènes cibles, ce qui permettra 
d’élaborer plusieurs pistes très intéressantes à exploiter. Tous ces travaux aideront à 
une meilleure compréhension des mécanismes rénaux se mis en place lors d’une 
diminution de l’expansion volémique au cours de la gestation conduisant à une RCIU. 
À long terme, ces études permettront d’entrevoir des avenues pour mieux identifier les 
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